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Maladies Génétiques Des déces entre Laboratoire de
Rares connues. 1let5ans. génétique Frangais.

Les maladies génétiques rares touchent 3 millions de Francais.

https://fondation-maladiesrares.org/
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Processus diagnostique

Parcours d’un patient atteint d’'une

maladie génétique rare
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Diagnostic clinique Diagnostic moléculaire

Liste des criteres cliniques Séquencage de 'ADN

Hypothese diagnostique Confirmation de I’hypothése
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Objectifs de la Recherche

Développer un systeme d’aide au diagnostic

1 11

Evaluation de I'utilisation de Appliguer l'intelligence artificielle a
I'intelligence artificielle pour le une maladie rare

diagnostic génétique
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Syndrome de Bardet-Biedl.

Ciliopathie rare (1/150 000)

* Maladie autosomique récessive.
* Hétérogene génétique avec 26 génes BBS
* Hétérogene clinique avec des signes cliniques majeurs & mineurs:

Dystrophie rétinienne, polydactylie, atteinte rénale, obésité (critéres de beales).

' Beales et al 1999 Dollfus et al 2024



Syndrome de Bardet-Biedl.

Ciliopathie rare (1/150 000)

Autosomique récessif

Motile cilia « 9+2 »

Central doublet

Dynein

Motile ciliopathies
(Primary ciliary dyskinesia)

Laboratoire de Génétique médicale — U1112

Primary cilia « 9+0 »

Microtubule B
Microtubule A« g

Primary ciliopathies
(Non motile)
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Syndrome de Bardet-Biedl.

Ciliopathie rare (1/150 000)

Autosomique récessif
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' Laboratoire de Génétique médicale —U1112



Syndrome de Bardet-Biedl.

Ciliopathie rare (1/150 000)

Autosomique récessif

' Laboratoire de Génétique médicale — U1112
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Intelligence artificielle

I Un systéme Effteteaits capable de s'adapter aprés son

déploiement [{REENRINERETIES influant sur son
SVilelalalluEald a partir des données qu'il recoit. I

EU Artificial

Adaptéede Tk Intelligence Act
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Intelligence artificielle
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Intelligence artificielle
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Intelligence artificielle

* '
Transformer

@ Deep Learning
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Intelligence artificielle

Learning
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Architecture Transformers

Apprentissage profond

a robot must obey the orders given it

crrc 00 D HEE HEE e mmm (Self)Attention. Contexte.
1 1 1 1 1 1 1 I\
1 Transformer Decoder ) IIs sont attentifs a certains Le contexte entier de la
I I . I . . I I mots dans une séquence. séquence est calculé.
(2 Transformer Decoder )
CE—— D
96 Transformer Decoder )
& < Prédiction. Hallucination !

L'architecture Transformers Le modele cherche toujours a
prédit la suite de la séquence. répondre donc il peut
halluciner.

https://jalammar.github.io/how-gpt3-works-visualizations-animations/
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Questio
Détermine la pathogénicité du variant suivant
selon la classification ACMG.

Réponds a la en te basant sur les infor-

mations suivantes connues sur ce variant :
- Fréquence dans la population,
- Effet sur la protéine,

N

Agent Génétique

Agent Clinique

Planner

Question :

Etabli un diagnostic différentiel du patient en te
basant sur le phénotype clinique suivant :

- Phénotype du patient

Réponds a la question en te basant sur les infor-
mations suivantes :

- Données Clinvar,

- Données Monarch

Diagnostic
rentiel (DDx)

14

Diagnostic
Complet
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monarch

INITIATIVE

PublQed
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¥

Question :

Effectue une recherche documentaire approfon-
die sur le géne suivant en présentant les fonctions
de la protéine dans la cellule, actualité scienti-
fique, ...

Réponds a la question en te basant sur les infor-
mations suivantes :

- Information fonction protéine,

- Derniers articles scientifiques

Recherche
Documentaire

Agent Biologique

Agent

Décisionnaire
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Modeles LLM : Mixtral 8x7B

MISTRAL
AIl_

" 46,7 milliards de paramétres. Modele Bits utilises par S LU
paramétre requise

- . . N
8 experts de 7 milliards de parametres Mixtral 8x78 Q3 3 20.36 Go 22,86 Go

Modeles quantizés : moins performants
mais plus accessibles.

Mixtral 8x7B Q4 4 26,44 Go 28,94 Go + précis
+ couteux

Mixtral 8x7B Q5 5 32,23 Go 34,73 Go

Mixtral 8x7B Q6 6 38,38 Go 40,88 Go

CUDA

Mixtral 8x7B Q8 8 49,62 Go 52,12 Go
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Cohorte Syndrome de Bardet-Biedl (BBS)

Cohort subpopulations

" 846 patients adressés pour
suspicion de syndrome Bardet-
Biedl.

31%

" Diagnostic clinique et / ou
moléculaire connus.

" Test de I'agent clinique.

[ BBS Molecular positive 71 ALMS Molecular positive
BBS Molecular negative ALMS Molecular negative

Others
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La prompt

® Une instruction donnée au modele pour
atteindre l'objectif recherché : diagnostic 1 2 3 4 5 6 .. 2048
différentiel, pathogénicité du variant, etc...

Input Recite the first law of robotics

" Pour l'agent clinique :

f Tu es un clinicien qui établit un \
diagnostic différentiel (DDx) [...]
indique les 5 principales maladies

génétiques rares possibles du patient
[ cee ] TU ré p on d ras q u ’e n fo rm at -l SO N https://jalammar.github.io/how-gpt3-works-visualizations-animations/

[...]
k Signes cliniques du patient j

Output:
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Résultats agent clinique

Réalisation d’un diagnostic différentiel top-5.

Evalué sur 2 prompts différentes : Zero-shot ou Chain-Of-Thought (COT).

Matrice de confusion et analyse DDx.

. - Diagnostic
rc:\m o Différentiel
Zero-shot/COT Mixtral 8X78B Top-5

Signes cliniques
(HPO)




Master Biologie-Santé ’

Résultats agent clinique

Analyse de la cohorte compléete.

Zero-shot coT

Bardet-Biedl Syndrome

Bardet-Biedl Syndrome 692
777
Others ) Others
Diseases counts 1722 Alstrém Syndrome Diseasescotnts 1718
Alstrom Syndrome Zero-shot 527 cot
655
Cohen Syndrome
Cohen Syndrome 330
451 Prader-Willi Syndrome Joubert Syndrome Usher Syndrome
Joubert Syndrome 198 206 152

232

Comptabilisation des top-5 pour 809 patients.

* Maladies citées présente des phénotypes similaires.




Résultats agent clinique

Analyse des 809 DDx : Matrice de confusion.

* Vérification sur Bardet-

Biedl est présent dans
le top-5 = échantillons
positifs/négatifs
prédits.

* Veérification du
diagnostic moléculaire
= échantillons

positifs/négatifs réels.

Vrai
Résultat

—
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Prédiction
A

( |
Positifs Négatifs

Vrais
positifs

Positifs

Vrais
Négatifs

Négatifs
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Résultats agent clinique

Analyse des 809 DDx : Matrice de confusion. ]
Prédiction
A

[ |
Positifs Négatifs

* Veérification sur Bardet- Mistral8x7B_Q6
Biedl est présent dans
le top-5 = échantillons Positifs | .. 3
positifs/négatifs .
prédits. vl
Résultat
* Vérification du Négatifs = 29
diagnostic moléculaire
= échantillons
positifs/négatifs réels.
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Résultats agent clinique

Analyse des 809 DDx : Matrice de confusion.

-m

Tps d'execution / pat'e('; 7 5 6 10 94 29 21 25 31 229

* Le zero-shot est plus rapide (2x)

* 55/ patient
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Résultats agent clinique

Analyse des 809 DDx : Matrice de confusion.

Modéle Q3 Q4 Q5 Q6 Q8 Q3 Q4 Q5 Q6 Qs VP
Tps d'execution / patient g 5 6 10 94 29 21 25 31 229 VP + FN
Sensibilité Top-1 (%) 813 862 89.7 89.5 899  69.9 81.5 82.2 84.7 84.0

Sensibilité Top-5 (%) 95.1 97.2

98.8 99.3 986 94.6 94.9 99.0 98.0 98.6

Le zero-shot est plus rapide (2x)

* 55/ patient
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Résultats agent clinique

Analyse des 809 DDx : Matrice de confusion.

L ° Le zero-shot est plus rapide (2x)

I

Q3 Q4 Q@ Q Q8 Q3 Q4 Q5 Q6 Q8 2 X Précision x Sensibilité
7 5 6 10 94 29 21 25 31 229 Précision + Sensibilité
813 862 897 895 899 699 815 822 847 840

951 972 988 993 986 946 949 990 980 986

707 709 740 742 745 683 690 726 733 711

687 699 706 705 706 708 694 724 720

* 55/ patient
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Résultats agent clinique

Décompte du nombre des positions 1,2,3,4 et 5 pour les maladies.

Position counts by disease

Z
700 667
600 £oo

* Bardet-Bied| en 1°* position. =0 s
500 T

* Alstrom occupe la 2" place. 400 283

* Réponses qualitatives de la part 3907 251

des modeles. 200 182 174
138
100 =t 49 64 61
. =t ZNNSS oo || [ |

Bardet-Biedl Syndrome Alstrom Syndrome Cohen Syndrome Others
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Résultats agent clinique

Décompte du nombre des positions 1,2,3,4 et 5 pour les maladies.

Résultats Mistral8x7B_Q6
60

50
* Criteres cliniques aidant au
diagnostic BBS. 40-

* Plus un patient exprime ces 30-

49
41
cin ; 27
criteres plus BBS est en 1¢ 26 25
position dans le diagnostic. o0 19
104 g 10 ¢
O_
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Conclusion & Perspectives

AGENT CLINIQUE AGENT GENETIQUE

/ 99% de sensibilité Top-5 \ / \
Sy Gl eI Vol Sur 6 variants : 5 variants

correctement classés.
Bardet-Bied!| principalement 1°¢

position. Sur 200 variants d’un méme patient :
variant pathogene identifié.

k 5s par patient. / \ /
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